NK细胞是天然免疫系统的重要成员之一，在抗感染、抗肿瘤等方面均具有十分重要的作用。根据细胞表面是否表达自身MHCⅠ类分子的抑制性受体，NK细胞可分为Licensed NK细胞与Unlicensed NK细胞[@b1]。近年来，Unlicensed NK细胞的免疫学效应受到越来越多学者的关注。笔者就Unlicensed NK细胞在造血干细胞移植领域的研究进展进行综述。

一、Unlicensed NK细胞的免疫学效应

NK细胞主要通过分泌颗粒酶、穿孔素直接杀伤靶细胞及产生γ干扰素募集与激活其他免疫效应细胞来发挥其生物学功能。根据NK细胞表面是否表达自身MHCⅠ类分子的抑制性受体，可将其分为Licensed NK细胞与Unlicensed NK细胞。Unlicensed NK细胞表现为免疫低应答状态，其杀伤靶细胞及分泌γ干扰素的能力明显弱于Licensed NK细胞[@b2]。然而，细胞因子IL-12、IL-18等可激活Unlicensed NK细胞，使其获得与Licensed NK细胞相同的免疫应答能力[@b3]。Unlicensed NK细胞通过其表达的抑制性受体与自身MHCⅠ类分子的相互作用，才能获得"功能成熟"，转变为Licensed NK细胞，这一过程称为NK细胞"licensing"，也有学者称为NK细胞"education"、"arming"或"tuning" [@b4]（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。由于不表达自身MHCⅠ类分子的抑制性受体，不受MHCⅠ类分子与抑制性受体介导的抑制信号的影响，Unlicensed NK细胞在某些免疫应答过程中可能具有独特优势[@b2],[@b5]。

![Licensed NK细胞与Unlicensed NK细胞](cjh-38-09-822-g001){#figure1}

Unlicensed NK细胞在抗肿瘤方面可能具有独特优势。肿瘤细胞尽管MHCⅠ类分子表达下调，但仍有部分肿瘤细胞可通过MHCⅠ类分子模拟逃避NK细胞的杀伤。抗双唾液酸神经节苷脂GD2抗体可介导NK细胞抗体依赖的细胞介导的细胞毒效应。Tarek等[@b5]报道该抗体存在时，尽管Licensed NK细胞与Unlicensed NK细胞均可被活化，但神经母细胞瘤细胞通过表达MHCⅠ类分子抑制了Licensed NK细胞的杀伤效应，而对Unlicensed NK细胞无影响。上述结果提示当靶细胞MHCⅠ类分子表达时，与Licensed NK细胞相比，Unlicensed NK细胞的免疫学效应可能更具优势。

二、受者Unlicensed NK细胞对供者造血干细胞植入的促进作用

目前，异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是唯一有望治愈某些恶性血液病的治疗手段。供者造血干细胞的植入是allo-HSCT成功的前提。研究显示，Licensed NK细胞参与了小鼠allo-HSCT的急性排异[@b6]，而Unlicensed NK细胞在小鼠allo-HSCT过程中的作用未知。最近，Alvarez等[@b7]研究发现，与对照组相比，剔除受体小鼠Licensed NK细胞可显著增加供体造血干细胞的植入。但剔除全部NK细胞，供体小鼠造血干细胞的植入比例降低，提示Unlicensed NK细胞可促进供体小鼠造血干细胞的植入。体外共培养受体小鼠Unlicensed NK细胞与供体小鼠骨髓细胞，可见明显的细胞集落形成。进一步研究发现，受体鼠体内的Unlicensed NK细胞可通过与移植物的MHCⅠ类分子相互作用，分泌粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF），进而促进供体小鼠造血干细胞的植入[@b7]。

髓源抑制性细胞（myeloid-derived suppressor cells, MDSC）对T细胞、NK细胞等免疫细胞均有抑制作用[@b8]。在中国的亲缘单倍体移植体系中，移植后6 d开始给予粒细胞集落刺激因子（G-CSF）促进粒系植入。北京大学人民医院研究结果提示G-CSF可通过诱导MDSC扩增来诱导免疫耐受[@b9]。GM-CSF与G-CSF均为MDSC的诱导因子，据此我们推测Unlicensed NK细胞促进植入也可能与诱导MDSC扩增有关。

三、供者Unlicensed NK细胞对造血干细胞移植的影响

1．供者Unlicensed NK细胞对白血病细胞的杀伤效应：在allo-HSCT过程中，如果供者的Licensed NK细胞表面的抑制性受体与受者的HLA Ⅰ类分子发生错配，那么Licensed NK细胞的抑制信号被解除，可识别并杀伤受者体内的白血病细胞[@b10]--[@b11]，但Licensed NK细胞的免疫学功能可能受到受者HLA Ⅰ类分子的影响。NKG2A是NK细胞表面的一种抑制性受体，其配体为HLA-E，而部分白血病细胞可表达HLA-E，HLA-E与NKG2A的相互作用限制了Licensed NK细胞的杀伤效应，导致白血病细胞逃逸[@b12]。供者来源的Unlicensed NK细胞由于不表达自身及受者MHC Ⅰ类分子的抑制性受体，如果合适条件下被激活，Unlicensed NK细胞亦可杀伤白血病细胞，而且由于不受HLA Ⅰ类分子的影响，其杀伤效应可能更强[@b12]。

尽管此种NK细胞的同种异体反应活性可有效降低白血病复发风险，并可提高患者的生存率[@b12]，但NK细胞的同种异体反应活性主要在移植后3个月内可以被检测到[@b13]，这可能部分解释了某些患者在移植后3\~6个月期间内白血病的复发风险较高。也有两项临床研究提示Licensed NK细胞可有效降低移植后恶性血液病复发，并与患者长期存活有关[@b14]--[@b15]。但影响allo-HSCT预后的因素较多，上述结论有待更多研究证实。allo-HSCT后靶细胞诱导的NK细胞分泌颗粒酶与穿孔素的能力显示出一定差别[@b12]。因此，如何合理的利用NK细胞"licensing"进一步改善allo-HSCT患者的预后仍需进一步研究。

2．供者Unlicensed NK细胞与移植物抗宿主病（GVHD）：GVHD仍是限制allo-HSCT成功的重要因素之一。Unlicensed NK细胞由于不表达受者MHCⅠ类分子的抑制性受体，因而具有攻击受体组织的潜能。在发生急性GVHD时，IL-12、IL-18等炎性细胞因子分泌明显增加[@b16]，后者可激活Unlicensed NK细胞，进而参与GVHD病理过程。然而，正如Unlicensed NK细胞对自身组织形成免疫耐受类似，其对受体组织也有可能形成免疫耐受，其中可能涉及到非经典MHC分子等其他机制。因此，Unlicensed NK细胞在GVHD中的作用目前仍不明确。

3．供者Unlicensed NK细胞与移植后巨细胞病毒再激活：巨细胞病毒再激活是allo-HSCT后最常见的并发症之一，有时会对患者产生致命性威胁。2010年Orr等[@b2]报道H-2^b^小鼠体内Unlicensed NK细胞在控制鼠巨细胞病毒（MCMV）感染过程中发挥主导作用。Orr等[@b2]发现，感染MCMV小鼠体内Licensed NK细胞比例显著降低，而Unlicensed NK细胞比例明显升高，提示MCMV感染后Unlicensed NK细胞显著扩增。剔除小鼠体内的Licensed NK细胞，1周后小鼠体内MCMV病毒滴度仅升高1.3倍；而同时剔除Licensed NK细胞与Unlicensed NK细胞，病毒滴度增加5倍，提示Unlicensed NK细胞是控制MCMV感染的主要效应细胞[@b2]。其机制为MCMV感染细胞表达m157，可与Licensed NK细胞表面的抑制性受体Ly49C/I相互作用，限制了Licensed NK细胞的活性。然而，Wei等[@b17]报道Licensed NK细胞是H-2^k^小鼠体内控制MCMV感染的主要效应细胞。近来也有研究提示NK细胞的"licensing"并不能增强其对MCMV感染的控制能力[@b18]。由于在MCMV感染早期，NK细胞的激活是由细胞因子介导的，因此Unlicensed NK细胞与Licensed NK细胞均可被激活，这可能解释了上述研究结果的不一致。

感染MCMV后，小鼠体内Ly49H^+^ NK细胞亚群快速扩增，而后扩增减慢，形成记忆型NK细胞，后者能更有效地抵御MCMV感染[@b12]。Forbes等[@b18]研究证实如果小鼠体内NK细胞均为Licensed NK细胞，不利于MCMV感染后记忆型NK细胞的形成，该文作者推测由于MHCⅠ类分子的抑制性受体大量表达，改变了受体与配体的结合方式而促使部分NK细胞发生凋亡。另外一种可能是Unlicensed NK细胞参与了记忆型NK细胞的形成。接受allo-HSCT的患者，在CMV再激活2\~4周后Licensed NKG2C^+^ NK细胞亚群快速扩增，并可持续至少1年[@b19]。因此，笔者推测allo-HSCT后CMV再激活可能使Unlicensed NK细胞"licensing"并进一步转变为记忆型NK细胞，预防CMV的再次激活。

4．供者Unlicensed NK细胞allo-HSCT后的"licensing"：NK细胞是allo-HSCT后第一个重建的免疫细胞亚群，首先扩增的是具有免疫调节功能的CD56^bright^亚群，而后是具有细胞毒效应的CD56^dim^亚群[@b20]。Unlicensed NK细胞在MHCⅠ类分子大量表达情况下可发生"licensing"，转变为Licensed NK细胞。MHC Ⅰ类分子缺失小鼠脾脏表型成熟的Unlicensed NK细胞转移至野生型小鼠体内，可表达自身MHCⅠ分子的抑制性受体，其分泌γ干扰素及脱颗粒能力与野生型小鼠体内的NK细胞相似[@b21]--[@b22]。这就提示在allo-HSCT后供者来源的NK细胞可发生"licensing"，Licensed NK细胞对表达MHCⅠ类分子的受者细胞表现为免疫耐受。需要指出，NK细胞的"licensing"需要体内有核细胞均表达MHCⅠ类分子，NK细胞自身表达MHCⅠ类分子并不足以使其发生"licensing" [@b21]。

四、结语

Unlicensed NK细胞由于具有独特的免疫学特点，在机体某些免疫应答过程中可能具有潜在优势。allo-HSCT在治疗某些血液系统及先天遗传病方面具有无可取代的作用，但有关allo-HSCT后免疫重建的认识仍不够深入。因此，充分认识并阐明NK细胞的"licensing"，进而利用NK细胞的此种发育特点促进造血干细胞植入、降低同种异体排异、预防疾病复发并改善患者预后具有十分重要的临床意义。
